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SARI
Larutan kromium klorida diberikan secara intraperitoneal dengan dosis tunggal 15,22,5,
dan 30 mg Crlkg berat badan pada rnencit yang hamil 8, 10, atau 12hai. Mencit kontrol
dan perlakuan dibunuh, kemudian dibedah pada hari kehamilan ke-18. Selanjutnya,
dilakukan pe ngamatan terhadap kcjadian kernatian intrauterus, berat fetus, malformasi
ekste rnal, internal, dan rangka fetus. Hasil pengamatan menunjukkan bahwa kromiuur
trivalen rnenyebabkan jumlah embrio yang diresorpsi rneningkat secara nyata, berat f 'etus
berkurang dengan sangat nyata, terjadi kelambatan penulangan badan vertebra servikalis,
badan vertebra sakrokaudalis, tulang tarsal, dan falarrg proksimal anggota belakang.
Krornium yang diberikan pada hari kehamilan ke-8 rnenyebabkan eksensefali, sedangkan
yang diberikan pada hari kehamilan ke-12 menyebabkan langit-langit bercelah. Untuk
rnengetahui pelaluan kronriurn dalarn waktu 24 jan sesudah pernberian, dilakukan
analisis secara Spektrofotometri Serapan Atorn (SSA) terhadap darah induk, plasenta, dan
fetus utuh. Hasil analisis SSA rncmperlihatkan bahwa kromium dapat dilalukan dari darah
induk ke fetus lewat plasenta, diakumulasikan di dalanr tubuh fetus, serta cenderung
diretensi oleh plasenta.
ABSTRACT
Chrorrrium chloride was inje cted intraperitoneally at 15, 22.5, and 30 mg Crlkg body
weight to pregnant mice on the 8th, l0th, or 12th gestation day. Control and trcated rnice
were sacrif iced on the 18th gestation day, and the examination on incidences of
inlrauterine death, fetal weight, external, internal, and skeletal malfbrmations wcre
performed. The results revealed that thcre was a significant incrcase in enrbryonic
resorption, a highly significant reduction in tttal weigbt, significant reduction in thc
ossification ofthe cervical and sacrocaudal vertcbral bodies, tarsal bones, and phalanges
of the hind l irnbs. Administratiorr of chrornium on the 8th and l2th day of gestation
showed significant incidences of exencephaly and cleft palate, respectively. In order to
figure out the passage of chrolniurn during 24 houn after administration, analysis using
Atomic Absorption Spectrofotometry (AAS) was perforrned, and the content of chronriurn
was dctermirted in the Inaternal blood, placenla, and fefuses. Fronr the analysis it was
obvious that chrorniunr was transf'erred and accuurulated in the fetuses, and the placenta
tended lo retain chrorniunr.
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PENDAHULUAN
Kromium yang terdapat di lingkungan berasal dari alam dan hasil aktiviras
manusia. Secara alami, pada umumnya kromium terdapat sebagai scnyawil
kromium trivalen (Merian, 1984). Kromium merupakan logam yang sangat kcras
dan resisten terhadap korosi. Dalam bidang industri, Cr banyak digunakan sebagai
pelapis suku cadang mobil, dan dalam bentuk campuran kromium, bcsi, dan nikel
(nikrom) sebagai pelapis kabel listrik. Kromium terdapat pula dalam pigmen
pewarna untuk tekstil, cat, tinta, dan dalam bahan pengawet untuk proscs
penyamakan kulit (Frey, 1958).
Selain bersifat toksik, kromium juga benifat teratogenik. Hal ini telah dibuktikan
ofeh Matsumoto et al.(7976), Gale (1978), dan Trivedi et al. (1989).
Untuk melengkapi nformasi yang sekarang ada tentang pengaruh kromium
terhadap fetus mencit pada penelitian inidiamatiefek teratogenik romium
trivalen terhadap mencit Swiss Webster, yang diberikan pada hari kehamilan ke-8,
-10, atau -12. Selain i tu,  dipelajar ipula pclaluan kromium dari  darah induk ke
fetus lcwat plasenta.
BATIAN DAN TATA KERIA
Hewan yang digunakan dalam percobaan ini adalah mencit (Mus musculus) albino
Swiss Webster yang diperoleh dari l:boratorium Pemeliharaan Hewan, Jurusan
Farmasi ITB. Selanjutnya, mencit tersebut dipclihara di rumah hewan Jurusan
Biologi ITB. Mencit betina dan jantan dipelihara di dalam kandang terpisah.
Setiap mcncit betina dara yang sedang estrus, berumur 9-11 minggu dengan bcrat
badan 24-28 gram, dikawinkan dengan seekor mencit janlan yang sama umurnya.
Pcnyatuan mencit betina dengan yang jantan dilakukan pada pukul 17.00. Adanya
sumbat vagina pada keesokan paginya merupakan ulnda telah terjadi kopulasi, dan
dinyatzrkan sebagai hari kehamilan ke-nol. [-alu, mencit betina terscbut ditimbang
dan dipisahkan dari  yang janlan.
Kromium yang digunakan dalam percobaan ini berupa kromium trivalcn
(CrCls.6tIzO) dengan kemurnian 987o, produksi Merck. Senyawa kromium
dilarutkan dalam akuabides teril, produksi IPHA Laboratories. Dari hasil
penelitian pendahuluan dikerahui bahwa Dosis lrtal 50% (DLil-24 jam untuk
mencit betina dara adalah 170 mg Cr/kg berat badan, sedangkan Dosis Toleransi
Maksimum (DTM)-10 hari  untuk mencit  yang hamil  delapan hari  adalah 30 mg
Crlkg berat badan. Kemudian, ditentukan dosis teratogenik romium, yaitu 30 mg,
22,5 mg, dan 15 mg/kg berat badan, dengan menggunakan ketentuan WHO
196711975 (Korte, dalam Kameyama 1981). Di dalam ketentuan tersebut
dijelaskan bahwa untuk setiap kalipengujian digunakan tiga dosis, termasuk DTM
dan satu kontrol.
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l:rutan kromium klorida diberikan secara intraperiloneal dengan dosis tunggal,
dan mencit kontrol hanya diberi akuabides. Penyuntikan dilakukan pada mencit
yang hamil 8, 10, dan 12 hari. Dalam penelitian ini ada tiga kelompok hari
perlakuan yang ditentukan berdasarkan hari kehamilan. Untuk setiap kelompok
hari kchamilan digunakan 40 ekor mencit; 10 ekor sebagai kontrol, dan masing-
masing 10 ekor untuk setiap dosis. Mencit dibunuh dan dibedah pada hari
kehamilan ke- 18. Kemudian, dilakukan pengamatan terhadap kejadian kematian
intrauteru-s, berat fetus, malformasi eksternal, internal, dan rangka fetus. Untuk
pengamatan malformasi nternal, setengah dari jumlah'fetus yang hidup difiksasi
di dalam laru&rn Bouin. Selanjutnya, mencit dibedah dan diamati jantung, ginjal,
dan gonadnya (testis a[au ovarium). Untuk pengamatan malformasi rangka, fetus
hidup sisanya diliksasi di dalam alkohol 957o dan selanjutnya dilakukan
pcwarnaan rangka dengan Alizarin red S menurut prosedur pewarnaan Conn et al.
(1e60).
Untuk niengetahui pelaluan Cr lewat plasenta dilakukan penyuntikan kromium
klorida dengan dosis 30 mg Crlkg berat badan pada mencit yang hamil 17 hari.
Kemudian, mencit dibius dengan eter 7Yz, 3, 6, 12, dan 24 jam setelah disuntik.
Kelompok kt-rntrol disuntik akuabides dan dibius I% jam setelah itu. Darah induk
mcncit diambil clari pemhuluh darah aorta dorsalis, dan dilanjutkan dengan
pengambilan l'etus serLa plasentanya. Kandungari kromium di dalam darah induk,
plasenLa, dan fetus utuh didetek^si ecara Spektofotometri Serapan Atom (SSA).
Destruksi darah, plasenla, dan fetus dilakukan mcnurut Kayne et al. (1978).
HASIL PENGAMATAN DAN PEMBA}IASAN
Hasil pengamatan terhadap penampilan reproduksi nduk mencit pada hari
kehamilan ke-18 setelah diberi perlakuan kromium klorida pada hari kehamilan
ke-8, -10, atat -12 t€rtera pada tabel 1. Penentase fetus hidup dari induk yang
dibcri perlakuan menurun secara nyata, bahkan sangat nyata pada kelompok yang
diberi perlakuan dengan dosis 22,5 atau 30 mg Crlkg berat badan pada hari
kehamilan ke-10 aL:tu -12 dibandingkan dengan kontrolnya. Hal tersebut
disebabkan oleh total kematian intrauterus yang meningkat secara nyata, dan
bahkan sangat nyata, dibandingkan dengan kontrolnya pada kelompok yang diberi
perlakuan dengan dosis 22,5 allu 30 mg Crlkg berat badan pada hari kehamilan
ke-10 auru -12. Kematian intrauterus teruta.ma disebabkan oleh terjadinya resorpsi
cmbrio; hal ini menunjukkan bahwa Cr bersifat embriotoksik. Embrio yang
diresorpsi merupakan suatu perwujudan embriotoksisitas yang paling mudah untuk
dikuantifikasikan (Wilson, 1980; dalam Schardein, 1985). Hal yang sama juga
ditemukan pada penelitian Matsumolo et al. (1,976), Gale (1978 dan 1982), dan
Trivedi et al. (1989). Dari hasil pengujian pelaluan kromium lewat plasenta pada
penelitian ini dan dari beberapa penelitian lain, yaitu Matsumoto et al. (1976),
Danielsson et al. (1982), dan Iij ima et al.,kejadian resorpsi embrio mungkin
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disebabkan oleh pengaruh langsung kromiur:t terhadap embrio. Kemungkinan lain
adalah gangguan fungsi plasenta, karena terjadi retensi kromium di plasenta,
seperti dibuktikan oleh Matsumoto et al. (1976) dan Danielsson et al. (1982), serta
dari hasil penelitian ini.
Pengaruh kromium juga menyebabkan fetus dari induk yang diberi perlakuan,
pada seluruh kelompok hari perlakuan dengan semua dosis, secara statistika sangat
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nyata lebih ringan dibandingkan dengan kontrol. Hal yang sama terjadi pula pada
penelitian Trivedi et al. (1989). Penyusutan berat fetus mungkin disebabkan oleh
kromium yang berhasil menembus membran inti, yang kemudian berikatan dengan
ADN. Selanjutnya, kromium terikat ini mengganggu fungsi sel, terutama dalam
proses sintesis prote in yang diperlukan dalam perkembangan. Penyusutan berat
fetus merupakan parameter pcnting dalam penelitian pengaruh suatu teratogen,
karena hal ini dapat menunjukkan adanya gangguan pertumbuhan secara umum
(Brent & Jensh, 1967 dan Schardein, 1985).
Pada tabel 2 diperlihatkan hasil pengamatan terhadap fetus hidup yang mengalami
beberapa kelainan perkembangan, sebagai hasilperlakuan dengan kromium klorida
yang diberikan pada induk mencit pada hari kehamilan ke-8, -10, atau -I2.
Perdarahan pada beberapa bagian permukaan tubuh fetrs yang ditemukan pada
penelitian ini juga ditemukan pada penelitian Trivedi et al. (1989). Pada penelitian
ini, perdarahan cenderung terjadi pada fetus yang induknya diberi perlakuan
dengan dosis 22,5 atau 30 mg Crlkg berat badan. Hal tersebut mungkin disebabkan
oleh terjadinya peningkatan rckanan darah yang tinggi pada dinding kapiler,
menyebahkan dinding tersebut pecah sehingga terjadi perdarahan.
Eksensefali paling sering muncul pada l'etus yang induknya diberi perlakuan pada
hari kehamilan ke-8. Pada umur kehamilan teniebut, bakal bumbung neural masih
berada pada tahapan lipatan neural (Rugh, 1968). Diduga Cr menyebabkan
kematian sel-sel neuroektoderm dalam jumlah yang banyak, sehingga bumbung
neural tidak dapat menutup secara sempurna. Hal ini mendukung hasil penelitian
Matsumoto et al. (1976) yang menyuntikkan kromium klorida pada induk mencit
galur ICR pada hari kehamilan ke-7, -8, -9, dan -10. Hasil pengamatan lij ima et al.
(1983) membuktikan bahwa kadmium juga menyebabkan kematian sel
neuroektoderm, sehingga pada bagian tertentu bumbung neural tidak menutup.
Cacat primer berupa penutupan bumbung neural yang tidak sempurna selanjutnya
menyebabkan abnormalilas ekunder berupa eksensefali.
Kelopak mata terbuka dan retina bergelombang hanya muncul pada fetus dari tiga
ekor induk yang berasal dari pengamatan terhadap 120 ekor induk. Oleh karena
itu, disimpulkan bahwa kelainan ini terjadi secara spontan, sebab selain frekuensi
kejadiannya yang sangat rendah, juga muncul pada satu fetus dari satu induk
kontrol.
Penelitian ini menunjukkan bahwa kelainan berupa langit-langit bercelah terutama
muncul bila induk mencit diberi perlakuan pada hari kehamilan ke-12; persenrase
kejadiannya berkisar antara 7-9Vo. Proses pembentukan langit-langit sekunder
meliputi pertumbuhan, pengangkaLan, dan fusi keping-keping palarum (Poswillo,
1975;Greene & Pratt, 1976; Srivastava & Rao, 1979). Keping palatum mulai
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Gqmbor l .  Eksensefo l i  don kelopok molo terbuko podo fefus menci t  umur lB
hod yong berosol  dor i  induk yong d iber i  per lokuon dengon dosis l5  mg Cr lkg
berot  bqdon podo hor i  kehqmi lon ke-18 (pembesoron2i /zx) .  K:  Konlro l ;  E :
Perlokuon; e : eksensefoll; kl: kelopok mqto terbuko
Gombor 2. Longitlongit berceloh podo fetus mencil umur i8 hori yong berosol
dor l  induk yong d iber i  per lokuon dengon dosis l5  mg Cr lkg berot  bodon podo
hor i  kehomi lon ke- l2 (pembesoron 6 x) .  K:  Kontro l ;  E :  Per lqkuqn;  lb :  longi t - longi t
berceloh.
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Gqmbor 3. Tulong suprookslpltol belum menulong sempurno podo fetus menclt
umur I8 horl yong berosol dorl Induk yong diberl pedokuon dengon dosis 1S mg
Crlkg beroi bodon podo hori kehomilon ke-8 (pembesoron 5 x). K : Kontrol; E :
Perlokuon; S: tulong suprooksipitol; x:tulong suprookstpitol belum menulong
sempurno.
Gqmbor 4. Perbondingon penulongon podo vertebro sokrokoudolis dqn folong
onggoto belokong fetus mencll umur 18 hod yong berosol dorl Induk kontrol don
Induk yong diberi perlokuon dengon dosls 30 mg Crlkg berol bodon podo hori
kehomilon ke- 8 (pembesoron 5 x). K: Kontrol; E : Perlokuon.
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tumbuh pada waktu embrio berumur 12hari, berfusipada umur 15 hari, dan
akhirnya fetus yang berumur 16 hari sudah mempunyai langit-langit sekunder yang
sempurna (Rugh, 1968). Kejadian langit-langit bercelah pada penelitian ini
mungkin disebabkan oleh penghambatan proliferasi sel-sel mesenkim pembentuk
keping-keping palatum. Hal ini menyebabkan ukuran keping lebih kecil daripada
ukuran normal, sehingga fusi keping palatum tidak dapat berlangsung, dan
terjad ilah cacat berupa langirlangi t berce lah.
Kejadian malformasi internal muncul berupa ginjal kanan lebih kecil daripada
yang kiri, dan testis belum turun. Ginjal kanan lebih kecil daripada yang kiri
terjadi pada letus dari induk yang diberi perlakuan maupun dari induk kontrol.
Persentasi kejadian tersebut umumnya tidak berbeda nyata antara fetrs dari induk
kontrol dan fetus dari induk perlakuan. Tampaknya keadaan ginjal kanan lebih
kecil daripada yang kiri merupakan malformasi yang benifat spontan. Demikian
pula, kejadian testis belum turun terjadipada fetus dari induk perlakuan maupun
dari induk kontrol. Dan, karena persentase kejadian tidak berbeda nyata, dapat
disimpulkan keadaan ini terjadi secara spont:tn. Kemungkinan besar testis pada
fetus tenebut turun juga ke dalam skrotum, tetapi prosesnya lebih lambat
dibandingkan dengan fetus pada umumnya, yang pada umur 18 hari testisnya
sudah turun sampai sama tinggi dengan vesika urinaria.
Pada tirbel 3 ditampilkan keadaan penulangan tulang supraoksipital dan jumlah
komponen kolumna vertebralis. Dalam penelitian ini, tulang supraoksipital fetus
yang induknya diberi perlakuan mengalami kelambatan penulangan. Kelambatan
ini memang tidak menunjukkan dose-response relationshrp, kecuali pada
kelompok pcrlakuan hari kehamilan ke-10, tctapikarena terjadi pada semua
kelompok hari perlakuan, maka diperkirakan kelambatan penulangan tersebut
disebabkan olch pengaruh kromium. Dengan teknik autoradiografi, Danielsson e/
al. (1982) berhasil mengamati bahwa kromium trivalen dapat terakumulasi di
dalam jaringan fetus yang sedang mengalami kalsilikasi.
Fetus mencit umur 18 hari tclah mempunyai lengkung vertcbra servikalis sebanyak
tujuh pasang, sedangkan jumlah badan vertebranya baru lima buah (Taylor, 1986).
Pada penelitian ini, fetm dari induk kontrol rata-rata mempunyai badan vertebra
servikalis sebanyak 3,81 buah, sedangkan fetus dari induk perlakuan rala-rala
mempunyai badan vertebra servikalis antilra 0,84-2,30 buah (tabel 3). Penurunan
jumlah badan vertebra servikalis yang telah menulang tersebut menandakan
terjadinya kelambatan penulangan. Karena penurunan tersebut berbeda nyata pada
semua kelompok hariperlakuan, disimpulkan hal itu disebabkan oleh pengaruh
kromium.
Badan vertebra sakralis dan kaudalis fetus mencit mengalami penulangan pada saat
fetus berumur 16 dan 17 hari (Rugh, 1968). Pada penelitian ini, jumlah badan
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vertcbra sakrokaudalis yang menulang pada fetus yang induknya diberi pcrlakuan,
umumnya lebih rendah dan secara statistika berbeda nyata atau sangat nyata
dibandingkan dengan fetus dari induk kontrol. Karena itu, disimpulkan pada
daerah ini terjadi kelambatan dalam proses penulangan yang disebabkan oleh
pengaruh kromium.
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Purata jumlah tulang metakarpal dan tulang falang anggota depan yang mengalami
penulangan pada fetu dari induk yang diberi perlakuan, secara statistika tidak
berbeda dibandingkan dengan fetus dari induk kontrol (tabel 4). Sementara itu,
pada rangka anggota belakang, persentase tulang larsal dan jumlah falang
proksimal yang mengalami penulangan pada fetus dari induk yang diberi
perlakuan, umumnya secara statistika berkurang dengan nyata atau sangat nyata
dibandingkan dengan fetus dari induk kontrol (tabel 5). Tampaknya kromium tidak
mempengaruhi proses penulangan komponen metapodium dan falang rangka
anggotia depan, tetapi kromium mempengaruhi proses penulangan komponen
mesopodium dan falang proksimal rangka anggota belakang. Penundaan proses
penulangan falang anggota belakang juga terjadi pada penelitian Trivedi er a/.
(1989). Kelambatan proses disebabkan oleh terjadinya kumulasi kromium di
dalam rangka fetus yang sedang mengalami kalsifikasi.
Tabel 6 dan gambar 5 menunjukkan kandungan Cr di dalam darah induk, plasenla,
dan fetus utuh dalam waktu 24 jrm setelah pemberian. Selama enam jam setelah
pemberian, kandungan Cr fetus relatif srabil, sementiara kandungan Cr darah induk
menurun dan mencapai kandungan terendah, tetapi tetap lebih tinggi daripada
kandungan Cr fetus. Sementara itu, kandungan Cr plasenta meningkat dengan
tajam dan menc,apai kandungan tertinggi enam jam setelah pemberian. Hal itu
menunjukkan bahwa sebelum kromium dilalukan lewat plasenta ke fetus, untuk
sementara waktu kromium diakumulasikan terlebih dahulu diplasenta. Kemudian,
antara enam sampai dengan 12 jam setelah pemberian, kandungan Cr plasenta
menurun dengan tajam, sementara kandungan Cr fetus meningkat sampai 10 kali
dibandingkan dengan enam jam sebelumnya. Dalam pada itu, kandungan kromium
darah induk kembalisedikit meningkat, tekpi tetap lebih rendah daripada
kandungan kromium fetus. Hal tersebut menandakan telah terjadi pelaluan
kromium lewat plasenta ke f'etus, dan pada akhir pengamaLan, Cr fetus tetap lebih
tinggi daripada kandungan Cr darah induk. Hasil ini mendukung penelitian Iij ima
et at. (1983) yang menyuntikkan 5lcrcl3 pada induk mencit yang hamil delapan
hari. Mereka mendapatkan bahwa selama periode waktu 24 jam tampak kandungan
Cr di dalam darah induk menurun, sedangkan didalam tubuh fetus meningkat.
Selanjutnya, anLrara 12 sampai dengan 24 jam setelah pemberian, kandungan Cr
fetus relatif stabil; demikian pula kandungan Cr darah induk, sedangkan
kandungan Cr plasenta kembali meningkat. Hal ini menunjukkan adanya gejala
retensi Cr di plasenta. Hasil pengamatan ini mendukung hasil penelitian
Danielsson et al. (1982) dan Wallach & Verch (1984). Penelitian Keino &
Kashiwamatl (1983) membuktikan bahwa logam berat lainnya seperti kadmium
juga diretensi di plasenta, sebagaimana halnya nikel yang diteliti olch Munir
(1e86) .
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Kandungan Cr plasenta yang meningkat kembali dalam waktu antara 12-24 jam
setelah pemberian, dan tidak diikuti oleh kenaikan kandungan Cr didalam fetus,
menunjukkan bahwa plasenta berfungBi sebagai sawar terhadap elaluan Cr ke
fetus.
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Dari penelitian ini dapat disimpulkan bahwa kromium trivalen bersifat
embriotoksik, teratogenik ringan, dilalukan dari darah induk ke fetus lewat
plasenta, diakumulasikan di dalam tubuh fetus, dan sebagian diretensi di dalam
plasenta.
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